) - SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU
1. NAZEV PRIPRAVKU
RANISAN 75 mg

2. SLOZENi KVALITATIVNI I KVANTITATIVNI
1 potahovana tableta obsahuje ranitidini hydrochloridum 84 mg, odpovidajici ranitidinum 75,26 mg.
Pomocné latky viz 6.1.

3. LEKOVA FORMA
Potahované tablety
Kulaté, bikonvexni, svétle rizové potahované tablety (Cockovity tvar) o priméru 7 mm

4. KLINICKE UDAJE

5. Terapeutické indikace
Pripravek lze uzivat ke kratkodobé a symptomatické 1&¢bé ptiznakl typu paleni zahy, zaludecniho
prekyseleni a nevolnosti.
Ptipravek mohou bez védomi Iékafe uzivat dospéli starSi 18 let, mladistvi od 16 let mohou uzivat
ptipravek pouze na doporuceni lékafte.

5.1.DavKkovani a zptsob podani
Pacient mtze uzivat 1 tabletu pfi obtiZich, v pribehu 24 hodin lze uzit 2 tablety. Jedna davka by méla
pfinést ulevu asi na 9 hodin. Celkova doba 1écby bez védomi 1ékate by neméla presahnout 5 dni.
V indikacich, pii kterych se pouziva vyssi davkovani je vhodné pouzit piipravek Ranisan 150 mg.

5.2. Kontraindikace
Ptipravek Ranisan nesmi byt podavan pii precitlivélosti na ranitidin a pomocné latky a pied
bioptickym vylou¢enim maligni povahy viedové choroby. Podavani léku b&hem tchotenstvi a
v obdobi laktace — viz bod 4.6.

5.3. Zvlastni upozornéni a zvlastni opatieni pro pouziti
Pred zahajenim lécby musi byt vylouc¢ena maligni povaha zaludecniho viedu, zvlasté u osob stfedniho
a vys§iho veéku s Cerstvé vzniklou dyspepsii nebo zménou piiznakil oproti minulosti. Symptomatické
zlepSeni zalude¢niho viedu po podani pfipravku Ranisan malignitu nevylucuje. Biologicky polocas
ranitidinu se prodluzuje pifi renalni insuficienci imérné stavu ledvinnych funkci, na 9,6 -18,3 hodiny
pfi anurii.
U pacientt starSich 65 let dochazi k prodlouzeni biologického polocasu na 2,4 - 4,0 hodiny.
U pacientu s hepatalni insuficienci dochazi ke zvyseni biologické dostupnosti ranitidinu pfiblizné o 20
% ve srovnani se zdravymi dobrovolniky. Tito pacienti maji tedy vyssi plazmatické hladiny ranitidinu.
U pacientt léCenych ranitidinem mtze dochézet k falesn€ negativnim vysledkiim koznich testi.
Ve vzacnych pfipadech mulze ranitidin vyvolat akutni zachvat porfyrie, vzhledem k tomu se
nedoporucuje jeho podavani u pacientl s akutni porfyrii v anamnéze.
Nedoporucuje se piipravek podavat détem do 16 let, protoze dosud nebyla dostatecné ovéiena
bezpecnost podavani a ddvkovani u této skupiny.

5.4. Interakce s jinymi lé¢ivymi pripravky a jiné formy interakce

Ranitidin na rozdil od cimetidinu prakticky neovliviiuje mikrosomalni monooxygenazovy systém.
Z tohoto ditvodu se 1ékové interakce, které jsou v fadé piipadd u cimetidinu klinicky velmi vyznamné,
po podani ranitidinu obvykle nevyskytuji.

Pokud hlavnim mechanismem zodpovédnym za vznik I€kovych interakci u cimetidinu je inhibice
cytochromu P-450, pak u ranitidinu je ovlivnéni cytochromu P- 450 tak nepatrné, Ze k lékovym
interakcim na tomto podkladé prakticky nedochazi. Ranitidin se vylucuje z organismu glomerularni
filtraci a tubularni sekreci a pravé tento mechanismus je zodpovédny za nékteré klinicky vyznamné
1€kové interakce ranitidinu (s prokainamidem, acetylprokainamidem a triamterenem).
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Ranitidin je velmi ucinnym inhibitorem sekrece kyseliny chlorovodikové. Vstiebavani 1é¢iv
charakteru slabych kyselin je zavislé na pH Zalude¢niho obsahu a mize tedy

pti jejich soucasném podani s ranitidinem dochazet ke snizeni jejich biologické dostupnosti. Pfi
souCasném podavani anticholinergik nebo nizkych davek antacid je mozné zesileni G¢inku. Vysoké
davky antacid snizuji absorpci ranitidinu.

Ranitidin mtize, zejména u starSich pacientil, zvysit nebo snizit u¢inek diazepamu (vysledky studii
vzajemné interakce nejsou jednotné).

Podavani ranitidinu s teofylinem muze zptisobit zvyseni plazmatické hladiny teofylinu, které se mtze
projevit tachykardii, anxiozitou nebo kfecCemi.

6. T&hotenstvi a kojeni
Ranitidin ptechazi do matetského mléka a vytvaii v ném koncentrace, které jsou vyssi nez koncentrace
plazmatické. Po jednorazové perordlni davce 150 mg ranitidinu je pomér koncentraci v matetském
mléce a plazmé 0,6-2,7 (2 h po podani), 1,1-10,2 (4 h po podani) a 2,9-17,1 (8 h po podani). Po
opakovaném podani je tento pomeér jesté vyssi. Mnozstvi
ranitidinu, které pfijima kojenec s matefskym mlékem, mize dosahnout 0,4-0,5 mg/kg/d, coz
predstavuje az 11,9 % davky aplikované kojici matce. Neni dosud zndmo, zda tyto davky mohou u
kojencti vést k nezddoucim ucinkim. Z vySe uvedenych divodd neni vhodné podavat ranitidin
v prib¢hu laktace.
Ranitidin prochazi placentou a jeho koncentrace ve tkanich plodu odpovidaji prakticky koncentracim
plazmatickym. Rozsahlejsi zkuSenosti s podavanim ranitidinu v gravidit¢ doposud chybéji.
Experimentélni studie neprokazaly mutagenni, kancerogenni nebo teratogenni vlastnosti ranitidinu. Pfi
podavani ranitidinu v gravidité je nutno zvazit riziko pro plod a lék podavat v odivodnénych
ptipadech pouze kratkodobé.

6.1.1. Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje
Ranisan mize i v doporucenych davkach neptiznivé ovlivnit ¢innost vyzadujici zvySenou pozornost,
motorickou koordinaci a rychlé rozhodovéni (fizeni motorovych vozidel, obsluha strojii, prace ve
vyskach apod.).
Tento ucinek je zesilen pii soucasném uzivani latek tlumicich CNS nebo konzumaci alkoholu.

6.1.2. Nezadouci ucinky

Lék je obecné dobie snaSen. Nezadouci U¢inky se objevuji pouze u 3-7 % pacienti. Mohou se
vyskytovat bolesti hlavy, zavraté, sucho v ustech, nevolnost, nadymani, zacpa, prijem, nechutenstvi.
Vzéacné piipady reverzibilni zmatenosti , depresi a halucinaci byly pozorovany pifevazné u tézce
nemocnych a starSich pacientl. Vyskytlo se nékolik pfipadd reverzibilniho zostfeného vidéni
podobného porucham akomodace oka. Stejné jako u jinych inhibitorti Hp-receptorti se mohou vzacné
objevit kfeCe, impotence, menstruani poruchy a vypadavani vlast. Mlze byt zaznamenan zvySeni
sérovych koncentraci jaternich enzymil a mocoviny, eventualné pokles poc¢tu leukocytd a trombocyta,
vzacné byla pozorovana hepatitida (hepatocelularni, cholestaticka nebo smiSend) se zloutenkou nebo
bez ni. Tyto ptipady byly obvykle reverzibilni. Ojedinéle byla uvadéna akutni pankreatitida. Byly
hlaSeny vzacné piipady agranulocytosy nebo pancytopenie, nekdy s hypoplazii nebo aplazii kostni
diené. Vyjimeéné se vyskytly reakce precitlivélosti (urtikarie, angioneuroticky edém, horecka,
bronchospasmus, hypotenze, anafylakticky Sok, bolesti na hrudi). Jako pii podavani jinych
antagonisti H2 — receptorti byl vzacné pozorovan vyskyt bradykardii, AV blokad, asystolii. Pii 1écbé
ranitidinem muize dojit k reverzibilnim zméndm ve vysledcich pfi funkénim vySetfeni ledvin.
Muskuloskeletarni symptomy jako artralgie a myalgie byly uvadény ojedinéle. Objevilo se nékolik
zprav o mastopatiich u muzi, jimz byl podavan ranitidin.

6.1.3. Piedavkovani
Projevy predavkovani ranitidinem dosud nebyly pozorovany.
Lécba je symptomaticka, specifické antidotum neni zndmo, ranitidin je mozné odstranit obchu
dialyzou.
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7. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

7.1. Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeutické skupina: ANTIULCEROZUM, ANTAGONISTA H,-RECEPTORU

Ranitidin reverzibiln¢ blokuje H,-receptory v parietalnich bunkach zaludecni sliznice, ¢imz inhibuje
bazalni i stimulovanou sekreci zalude¢ni kyseliny.

Plazmatické koncentrace nutné k 50% inhibici histaminem stimulované sekrece kyseliny
chlorovodikové jsou u ranitidinu udavany kolem 165 ng/ml (dosahované plazmatické koncentrace jsou
po jednorazové davce 150 mg ranitidinu 403 az 411 ng/ml, v ustaleném stavu pfi davkovém rezimu
150 mg kazdych 12 hodin je to pak 653 ng/ml; tyto koncentrace pietrvavaji po dobu nejméné 8 hodin).

Ranitidin snizuje koncentraci vodikovych iontli i celkovy objem tekutiny secernované v zaludku.
SniZeni acidity zaludecniho obsahu koresponduje linearn¢ s davkou podanou peroralné i parenteraln¢.

Ranitidin sniZuje sekreci pepsinu v zavislosti na podané davce. Ovlivnénim acidity Zalude¢niho
obsahu zabranuje pfeméné pepsinogenu na aktivni pepsin (pfi pH vySSim nez 4 se k pfeméné
pepsinogenu na pepsin nedochézi)

Ranitidin v zavislosti na podané davce zvySuje tonus dolniho ezofagealniho sfinkteru.

Na rozdil od cimetidinu nema ranitidin antiandrogenni u¢inky a je bez vlivu na plazmatické hladiny
testosteronu a dihydrotestosteronu. U pacienti a zdravych dobrovolnikdi neovliviluje ranitidin
plazmatické koncentrace luteinizacniho a folikuly stimulujictho hormonu, a to jak pfi jednorazové
aplikaci, tak i pfi chronickém podavani. V normalnich terapeutickych davkach je ranitidin bez vlivu na
plazmatické hladiny a vylucovani prolaktinu. Chronické podavani nemelo vliv na hladinu TSH, mirné¢,
ale statisticky vyznamné, snizovalo sekreci tyreotropin uvolilujiciho hormonu (TRH). Ranitidin
neovliviuje glykémii a plazmatickou hladinu inzulinu ani kortizolu. Ranitidin jen minimaln¢ ovliviiuje
jaterni mikrosomalni monooxygenazovy systém. Je prakticky bez vlivu na cytochrom P-450. Lékové
interakce, které vyvolava cimetidin svym inhibi¢nim ucinkem praveé na cytochrom P-450, nevyvolava
ranitidin bud’ viibec, nebo jsou z klinického hlediska bezvyznamné.

Ranitidin neovliviiuje ani pii dlouhodobé terapii negativné plazmatické lipoproteiny, hladinu
cholesterolu a triacylglycerolu.

V normdlnich terapeutickych davkach, podanych peroralné nebo parenteraln€, je ranitidin bez
hemodynamickych efektd.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Po perordlnim podani se ranitidin pomérné rychle vstiebava a maximalnich plazmatickych hladin
dosahuje béhem 1-3 hodin. Po absorpci dochazi pfi prvnim prichodu jatry k relativné vysoké
hepatalni extrakci (first pass effect). Absolutni biologicka dostupnost ranitidinu po peroralnim podani
je udavana mezi 39-87.8 %, obvykle vSak kolem 50 %. V rozmezi davek 20-300 mg je zavislost mezi
podanou davkou a plazmatickou koncentraci linearni. Podani po jidle neméa ve srovnani s podanim
nalacno prakticky zadny vliv na plazmatické koncentrace ranitidinu a jeho farmakokinetické
vlastnosti. Po jednordzovém podani peroralni davky 150 mg ranitidinu jsou maximalni plazmatické
koncentrace 403-411 ng/ml, pii opakovaném podavani téze davky ve 12hodinovych intervalech jsou
v ustaleném stavu dosahovany koncentrace 653 ng/ml.

Distribu¢ni objem ranitidinu po peroralnim i parenteralnim podani v ustaleném stavu je

1,16-1,87 I/kg. Ranitidin velmi dobie pronikd do tkani a sekretd. Dosahuje vysokych koncentraci
v matetském mléce, pronika téz do CNS, kde dosahuje 15-20% plazmatické koncentrace. Vazba
ranitidinu na plazmatické bilkoviny je kolem 15 %. Celkova clearance je 568-709 ml/min. Hepatalni
clearance ranitidinu ¢ini pfiblizn€ 30 % clearance celkové po parenteralnim podani a az 70 % po
podani peroralnim. Mo¢i se vylucuje v nezménéné formeé za 24 hodin piiblizné 25-30% peroralné
podané davky a témer 70 % davky podané formou pomalé intravenozni injekce. Ranitidin se eliminuje
ledvinami glomerulami filtraci a tubularni sekreci.
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Biotransformaci ranitidinu vznikaji v organismu tfi hlavni metabolity. VSechny tyto metabolity jsou
farmakologicky neaktivni, maji vSak vyss§i hydrofilii nez ranitidin, a proto se vylucuji moci. Nebyly
zjistény vyznamnéjsi rozdily v mnozstvi a vzajemném pomeru jednotlivych metabolit pii peroralnim
nebo parenteralnim podani. Ranitidin se pfevazné metabolizuje na ranitidin-N-oxid (3-5 %), ranitidin-
S-oxid (1,1-1,7 %) a demethylranitidin (1,7-2,4 %). Biologicky polocas ranitidinu u zdravych
dobrovolnikti je 1,6-2,1 hodiny po parenteralnim podani a 2,1-3,1 hodiny po podani peroralnim.
Biologicky polocas se prodluzuje pfi rendlni insuficienci umérné€ stavu ledvinnych funkci az na 9,6-
18,3 hodiny pfi anurii. U pacientll starSich 65 let dochazi k mirnému prodlouzeni biologického
polocasu na 2,4-4,0 hodiny. Hepatélni insuficience vede ke zvySeni biologické dostupnosti ranitidinu o
ptiblizné 20 % ve srovnani se zdravymi dobrovolniky. Pacienti s hepatdlni insuficienci maji tedy vyssi
plazmatické hladiny. Ranitidin se dobfe eliminuje hemodialyzou (ptiblizné 56 % pfi jedné proceduie).
Zakladni farmakokinetické parametry ranitidinu uvadi tabulka:

FARMAKOKINETICKE PARAMETRY RANITIDINU

maximalni koncentrace v krvi

podané mnozstvi Cinax(ng/ml)
40 mg p.0.140 - 176

80 mg p.o0.186 - 274

100 mg p.0.210 - 436

150 mg p.0.403 - 411

50 mg 1.v.390 - 608

¢as dosazeni Cmax: tmax=1-3 h

biologicka dostupnost (p.o.): F =39-87,8 (%)
distribuéni objem Vdgg = 1,16-1,87 l/kg
vazba na plazmatické bilkoviny: 15%

celkova clearance: Cl = 568-709 ml/min

renalni clearance: Clg

po i.v. podani 390 — 495 ml/min
po p.o. podani 170 — 215 ml/min
biologicky polocas: t» (hodin)

zdravi dobrovolnici: p.o. 2,1- 3,1
1v. 1,6 - 2,1
stafi pacienti 2,4- 4,0
renalni insuficience 36- 59
anurie 9,6 - 18,3
mnozstvi vylouc¢ené moc¢i v nezménéném stavu za 24 hodiny: f;; (%)
p.o.: 25-30%

Lv. 70%

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti pripravku
Hodnoceni akutni toxicity bylo provedeno na mysich a potkanech po p.o. podani (zZalude¢ni sondou) a
po i.m. podani. Z vysledk vyplyva, ze po p.o. podani je LD5( u mySich samct

1 058,6 mg/kg (903,5 az 1 289,1), u samic 839,9 mg/kg (778,3 az 963,1), u potkand samct 2 703,0
mg/kg (2 115,6 az 3 114,4), u samic 1 567,4 mg/kg (1 413,2 az 1 840,7). Po i.m. podani je LD5p u

mySich samct 596,1 mg/kg (503,0 az 1 139,1), u samic 520,9 mg/kg (476,5 az 563,8), u potkanich
samcu 2 523,8 mg/kg (2 353,8 az 2 719,4), u samic 2 236,8 mg/kg (2 157,3 az2 317,3).

Tato LD35( byla stanovena vcetné histologické kontroly (negativni nalezy) po exitu zvifat ¢i po
usmrceni prezivajicich jedinc.
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8. FARMACEUTICKE UDAJE
9. Seznam pomocnych litek

Mikrokrystalickda celulosa, kukuficny Skrob, kopovidon, povidon 25, magnesium-stearat,
hypromelosa 2506/15, hypromelosa 2506/5, makrogol 6000, oxid titanicity, zluty oxid zelezity,
Cerveny oxid Zelezity, simetikonova emulze.

9.1. Inkompatibility
Nejsou znamy.

9.2. Doba pouzitelnosti
3 roky

9.3. Zvlastni opatieni pro uchovavani
V suchu a temnu, pfi teploté 15 - 25 OC.

9.4. Druh obalu a velikost baleni
PA-AIl-PVC/Al blistr, krabicka.

Velikost baleni: 10 nebo 20 potahovanych tablet

9.5. Navod k pouzZiti pFipravku, zachdzeni s nim
K peroralnimu podani.

10. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI
PRO.MED.CS Praha a.s.

Praha 4

Ceska republika

11. REGISTRACNI CiSLO
09/132/01-C

9.  DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE
4.4.2001/15.4. 2009

10. DATUM REVIZE TEXTU
15.4. 2009
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